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IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 



IN RE APPLICATION OF: Veronique CHEVALIER et al GAU: 
SERIAL NO: New Application EXAMINER: 
FILED: Herewith 

FOR: COMPOSITION BASED ON N-CHOLESTERYLOXYCARBONYL-4-PARA-AMINOPHENOL 




AND HYDROQUINONE OR ONE OF ITS DERIVATIVES 

REQUEST FOR PRIORITY 



ASSISTANT COMMISSIONER FOR PATENTS 
WASHINGTON, D.C. 20231 



SIR: 



□ Full benefit of the filing date of U.S. Application Serial Number, filed, is claimed pursuant to the provisions of 
35 U.S.C. §120. 

□ Full benefit of the filing date of U.S. Provisional Application Serial Number , filed , is claimed pursuant to the provisions of 
35 U.S.C. §1 19(e). 

■ Applicants claim any right to priority from any earlier filed applications to which they may be entitled pursuant to the 
provisions of 35 U.S.C. §119, as noted below. 

In the matter of the above-identified application for patent, notice is hereby given that the applicants claim as priority: 

COUNTRY APPLICATION NUMBER MONTH/DA Y/YEAR 

France 0001915 02/16/2000 

Certified copies of the corresponding Convention Application(s) 

□ are submitted herewith 

□ will be submitted prior to payment of the Final Fee 

□ were filed in prior application Serial No. filed 

□ were submitted to the International Bureau in PCT Application Number . 

Receipt of the certified copies by the International Bureau in a timely manner under PCT Rule 17.1(a) has been 
acknowledged as evidenced by the attached PCT/IB/304. 

□ (A) Application Serial No.(s) were filed in prior application Serial No. filed ; and 
(B) Application Serial No.(s) 



□ are submitted herewith 

□ will be submitted prior to payment of the Final Fee 
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OBLON, SPIVAK, McCLELLAND, 
MAIER & NEUSTADT, P.C. 
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Q NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE 

" L'OREAL- D.P.I. 
Emmanuelle RENARD 
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Demande de brevet 




Demande de certificat d'utilite ' .„•; : 




Demande divisionnaire 

> ; '■■ Demande de brevet initiate 
ou demande de certijicdfd'utilite' initiate 
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Transformation d'une demande de 
brevet europSen Demande de brevet initiate 
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LA DATE DE DEPOT D'UNE 
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Nom ou denomination sociale ' ■ K 
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Forme juridique 
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N° SIREN 


1 • • • • • • " • 1 " : ' ' 
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N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 
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Composition & base de N-cholesteryloxycarbo^ et d'hyciroquinpne.ou I'un de ses'derives. 
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Veronique V v ''" ' : . ; ?L 7 ""'^ ,: ; • >: 


Adresse 


Rue 


55v Clairiere du Pare : ' r ; jv v . f^ : - :m: W;- ■ , 
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>* 


Code postal et ville . H ^ 
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Adresse 
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I'hydroquinone et ses derives, en particulier ses ethers tels que le monomethylether et 
le monoethylether d'hydroquinone. Ces composes, bien qu'ils presentent une efficacite 
certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets secondares du fait de la 
toxicite qu'ils entrainent, ce.quipeuf feridreieur emploi delicat, voire dangereux. Cette 
5 toxicite provient .de ce qu'ils interviennent sur des mecanismes fondamentaux de la 
melanogenese en tuant des cellules! qui* risquent alors de perturber^Ieur environnement 
biologique et qui par consequent obligent la peau a-i les: evacuer en 'produisant des 
toxines. \ v **' _ " '• X N V 

10 Ainsi I'hydroquinone, dbnt I'emploi est d'ailleurs limite 7 legalennent en\Europe a\une 
concentration de est un;cpmpose p^iculjerement irritant et cytotoxique pour je 
melanocyte, dbnt le remplacerrient, totdl .bu^partiel est envisage\par de nombreux^ 
v auteurs. . • ^^ f^;^ ^ \ 

15 ^utilisation de substances depigmenfen^ presehtant une bohne 

efficacite est tout partieulierement recherchee $n vu les hyperpigmentations 

••• • ' " ^ • * ■ .< ■■ ;V J : ■ '" ' ^ ? < 

regionales par hyperactivjte melanocyte idiopathiques, 
survenant lors de la grossesse ("rpasque *de grossesse't ou chloasma) ou d'une 
• contraception oestro-progestative, les hyperpigmentations localisees; par hyperactivity 

20 et proliferation melanocytaire benigne^telles que .les tachesVpigmentaires seniles dites 
. lentigo actiniques, v les: hyperpigmentations;-^^ , telles que la 

photosensibilisation et la cicatrisation post-lesionnelle, ainsi que certaines leuco&ermies 
telles que le vitiligo:. Pour ces dernieres hyperpigmentations, a defaut de pouvoir 
repigmeriter la peau lgseS;\qn „acheve de d§pig|njehtibp'les zones .de pe'au norrhale 

25 residuelle pour donner a I'ensemble de la peau une teinte blanche hbmogene. // 

■ : i v ^ 

On a ainsi cherche des substances qui n'interviennent pas dans le,mecanisme de la 
melanogenese mais qui agis'sent en, amont sur la tyrosinase- en empechant son 
activation et sont de ce fait beaucoup moins toxiques. 

30 

Divers agents depigmentants ont ainsi ete proposes dans Tart anterieur. En particulier, il 
a ete demontre par la Demanderesse que certains derives d'aminophenol avaient la 
propriete d'inhiber la melanogenese meme a faibles concentrations, sans faire preuve 
de cytotoxicity. Ces composes, qui sont decrits dans la demande de brevet 



Elle a en outre pour I'objet I'utilisation de cette composition pour la fabrication d'une 
preparation depigmentante et/ou blanchissante de la peau humaine, des poils ou des 
cheveux. 

5 La presente invention se rapporte egalement * a un . procede cosmetique de 
depigmentation et/ou de blanchimentde lavpeau^humaine, des- poils ou des cheveux 
consistant a appjiquer; sur la Jpeau: les poils ou vies rcheyeux une composition selon 
I'inyention. v . ; :? ; ? r \> 

10 Le derive d'aminopherjol. et I'Jiydroquinone sont presents.^dans \a composition selon 
•'invention, en.- une^'quantite^telle qu'ils , agissent en syrYergie pouAconferer a* la 
composition unieffet depigmepjtant supeneur^|5elui ; obtenu ave.c une composition ne 
renfermant que I'un de ces deux ■ com pose%^lr exemple, le N-cho|e\teryloxyclrIonyl- ■ \ 
4-para-aminophenol peut etre present ; en Unlj^uaiiltite. allant de 0,01*a 5% en poids, et \ • 

15 de preference de 0,5 a 2,5% eri,ppids^ par)app6ttja0 poids total de ^composition. De \ 
son cote, I'hydroquinone.ou son derive peut ej^present err. une quantite allant de 0,1 a \ 
2% en poids, preferentiellement de'0,5 a 1;%4h poids, pa'p rapport aulpoids total- de la 
composition. ■ ■ v - ^*fh\'ih r ■■■i i 

20 La composition de I'inyention peut se ^presfenterjsous.toutes les formes galeniques ; 
normalement ..utilisees pour une application ^tqpique, notamment sous forme"- d'une ' V 
solution aqueuse, hydrbalcoolique ou huileuseT d'une emulsion huile-dans-eau pu eau- 
dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un prp.d'uit,anhydre liquid^ pateux 
ou solide, d'une dispersiqn^huile dans une phase^Uetise* a I'aide de sph'erules;'/ces 

25 spherules pouvant etre des nanopa^culii^^mlriqifes telles que: .lesvrianospKe'res et 
les nanocapsules.ou, mieux, des vesicules lipidiques de type ioniqiie et/ou non-ionique. 

Selon une forme d'execution preferee de iitrivehtidn, le N-chotesteryloxyca'rbonyl-4- 
para-aminophenol peut etre inclus dans les phases lamellaires de vesicules lipidiques 
30 ioniques ou non ioniques, a cceur huileux ou aqueux. Ces vesicules peuvent etra 
dispersees dans une phase aqueuse ou huileuse contenant I'hydroquinone ou I'un de 
ses derives. En variante, i'hydroquinone ou I'un de ses derives peut etre encapsulee 
dans des vesicules, qui seront a cceur aqueux dans le cas de derives hydrosolubles ou 
a coeur huileux dans le cas de derives liposolubles. 



Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans Tinvention, on peut citer par 
exemple ies esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG- 
20, et Ies esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

5 Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer enoparticulier Ies polymeres 
carboxyvinyiiques (carbomer), Ies copplymeres|acryliques tels que Ies copolymers 
d'acrylates/aikylacrylafes, %\es., /polyacrylamides; %es' ?pplysaccharide^N|ps gommes 
naturelles et leis^ argiles, et, comme gelifiants lipophilesf on peut citer\les argiles 
modifiees comme Ies bentones, Ies sels metalliques dlacides gras,, la silice hydrophobe 
10 et Ies polyethylene?; , - L J: %^ X O ^ v\ 

x x %h . \ ■ 

Comme actifsj on peut utiliser notamrhent rl^plpolyols, les%itamines, Ies agents.^ 
keratolytiques et/ou desquamants, Ies agents^ apaisants et ieurs, melanges. ; De 
preferericarla composition selon ^'invention; ^ cpmpr4nd r au moins un : filtre UV et/ou au 
1 5 moins un;agent desquamant. En variante ou en-pliis, bn^peut egaiement associer le - N- 
cholesteiVloxycarbonyl-4-para-aminophenor eferhydroquinbne ou Tun de ses derives a 
- d'autresSagents d6gigmentants, tels que • racide:; kojique e^3es derives^ ce qui permet 
d'utiliser ces derni^ ? / 

20 - L'invention va maintenant etre Hlustree.a i'aide; des exemples non limitatifs qui suivent. 
Dans ces exemples, Ies concentrations sont exjbnmees en pourcentage ponderal, sauf . 
indication contraire. ^ - / / % 

Exemple 1 : Test de depigmentation - Mise en evideFide.de I'effet de synergie / 

Un test biologique in vitro (inhibition de I'activite de la tyrosinase de champignon) a mis 
en evidence I'activite depigmentante de I'associatipn de composes selon ('invention. 

Ce test consiste a mesurer Tabsorbance (densite optique-DO) a 475 nm en fonction du 
30 temps pour I'hydroquinone dissoute (a differentes' concentrations) dans de I'ethanol en 
presence d'un tampon phosphate, de 1 ml de L-tyrosine a 2,0 x 1 0' 3 M dans un tampon 
phosphate, de 0,1 ml de L-Dopa a 1,0 x 10" 4 M dans un tampon phosphate et de 50 pi 
/ de solution de tyrosinase de champignon, a 1 g/l dans un tampon phosphate, par 



Exemple 2 (comparatif) : Test de depigmentation 



On a mis en oeuvre le test decrit dans I'Exemple 1 ci-dessus, excepte que le N- 
ethyloxycarbonyl-4-para aminophenot/a .ete* substitue au N-cholesteryloxycarbonyl-4- 
5 para aminophenol. ; : ; 

\ \ . • .. • ~> 

Les resultats sont Jes suivarits, du C' 2 indique la cdntentratjon en N-ethyl6xycarbonyl-4- 
para aminophenol pour obtenir 25% d'inhibition de la melanoginese (solvanKethanol) : 

10' C^-SxiO^M '\^ ; *" ■■ -h \ V J 



C' 2 = I^SxIO^M : - J: I „£/ 4' 



Aft .V 



Melange C, + C' 2 : • ' .. •- 

IC theorique = 49,2 % ^'v.^ ^^^V'fl^K . % \ 



15 IC obtenu = 29,4 % V."'-v A 1 \ 



II ressort done de ce.te3t;cpmparatif qu'aucurf effet de syrvergife n'est observe pour cette 
association, alors que ; le derive d'aminopheribl; utilise: a- ur1e|structure -tres proche de 
celle du N-cholesteryloxycarbonyl-4^para aminophenol "testef dans I'ExempIe 1. Sans 
20 - vouloir etre lie par cettetheorie, il est probable queJa«plus t faible activite de ('association 
ci-dessus soit le resultat d ! une interaction, physiq^ entre les'deux 

molecules testees. 4-' / ; 



25 Exemple 3 : Creme anti-taches a base d'oleosomes 



r 0 



Phase A : „ ■- ""V *v 1 

- Distearate de sucrose ^ : - " l ^ ' ,. v 2 % 

- Stearate de sorbitane oxy ethylene a 4 moles d'oxyde d'ettiylefne 1 ,35 % 
30 - Acide stearique 1 % 

- Triglycerides caprylique/caprique 7 % 

- Cyclohexasiloxane 8 % 

- Huiles vegetales 7 % 
-FiltreUV 2 % 



15 



riiire uv 


9 


/o 


FDTA Hi^nHinup 


0 05 


% 


VjCllilCUIlO 




% 


- Cyclohexasiloxane 


10 


% 


- Glycerine 




% 


Sp^m li^tpprafp Hp mpthvlnhinn^p' i'* 1 " 




% 

/o 

\% 


- AIcool stearylique et alcool cetearylique oxyethylene 

- Huile de ricimhycjrogenee oxyethylenee (60 OE) 


(2QaOE) 2 


% 


- Eau demineralisee , ^ r . . - , 


qsjb '100/ jy 





10 ..;;r V! ' : ":: . j Vi 



Ce fluide peut etre utilise en applicatipnlitopique qubtidiienne, afin- d'obtenir 



blanchiment de. fa' peau. ;V ^ ; ,;> ; ^ A 



Exemple 5j: Emulsion depigmentantte si^ris teriijoacttf 



. -i.*'. ,t ... 



; 4 

"4 



- N-cholesteryIoxycarbonyl-4-para^aminophen : t ^^ 0,5 

- Hydroquinone " ,/• . ; ■ > ; '7 r l 0,5 ;«%;■ 

- Huiles vegetales v , . ;•>• ; -V 13' &%>' 

- Conservateurs ■■- \ ■ ,\:\ . . 0,3 : ';;% 
20. - Fiitres UV f . . \" ^V.- '4^^^' 6 % 

- EDTA disodique 4 ; - ' ^ , ; : 0,05 ; % 

- Copolymere isopHtalate/sulfoisophtalatie/ .^P/ 
dimethylol cyclohexane/ diethylene glycol si ^jf\/2 % / 

- Cyclohexasiloxane - y ' 7 0/0 V 
25 - Glycerine 5- % 

- Huile de ricin hydrogenee oxyethylenee (60 OE) , \ f2,5' % 

- Eau demineralisee : ./ > qsp 100 .,•%' 



Cette emulsion convient au blanchiment des peaux sensibles. 



10. Utilisation de la composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 dans 
une preparation cosmetique depigmentante et/ou blanchissante de la peau humaine, 
des poils ou des cheveux. 

5 . z: ... 

11. Utilisation de la composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9 pour la 
fabrication d'une preparation depigmentante et/ou blancttissante de la peau humaine, 
des poils ou des cheveux. * 'iff * v \ 

- ~ ■ * . " \\ 

10 12. Prdcede cosmetique ^depigmentation et/oii de blanchiment de la peau, deVpoils 

et/ou des cheveux, consistant a appliqlier la|compositiomSeI6n Tune quelconque des 

..v...*-"- . " " V* 

revendications f 1 a 9 sur la peau. humairieVles pdilsret/ou les cheveux. \ 4 

- ■ . v.* C 'V >$sF" ..^v:: .„ \ 



